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(57) Abstract: The invention describes the novel use of pulmonary surfactant preparations in the artificial respiration of patients 
with toxic oxygen concentrations. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung beschreibt die neue Verwendung von Lungensurfactant-Zubereitungen bei der kiinstlichen 
Beatmung von P^tienten mit toxischen SauerstofiPkonzentrationen. 
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Neue Verwendung von Lungensurfactant 



Technisches Gebiet der Erflndung 

Die Erfindung betrifft die neue Verwendung von Lungensurfactant-Zubereitungen bei der kunstlichen 
Beatmung von Patlenten mit toxischen Sauerstoffkonzentrationen. 



Stand derTechnik 

In der Beatmungstherapie von Patienten mit Lungenversagen ist es ein vordringliches Ziel, die 
inspiratorische, also am Beatmungsgerat eingestellte inspiratorische Sauerstoffkonzentration (Fi02, 
fraction of inspired oxygen) moglichst niedrig zu halten. Die mit einer erhohten (ca. > 0,5) Fi02 
einhergelienden Risiken sind u.a.: 

■ Entstehung von hSheren Konzentrationen an freien Sauerstoffradikalen O*. die Protein- oder 
Lipidstrukturen der Lunge oxidieren und somit in ihrer Funktion beeintrachtigen konnen. 

■ SchSdlgung des Lungensurfactant durch Hyperoxie, wobei unter anderem ebenfails oxidative 
Prozesse an der Zerst5rung von Surfactantbestandteiien (z. B. Lipldperoxidation) beteiligt sind. 

> Initlierung oder Verstarkung der EntzQndungskaskade nnit Mediatorenfreisetzung und 
Immunzellaktivierung in Lungengewebe. 

- In minderbelQfteten Lungenarealen besteht die Gefahr der Resorptionsatelektasen. Wenn das 
inspiratorische Gasgemisch zu groBen Teilen aus Sauerstoff besteht. kann dieser ins Blut 
aufgenommen (resorbiert) werden, so dass der Gasinhalt einer betroffenen Alveole stark abnimmt. 
Es kommt zur Atelektase, also zum Kollaps der Alveole mit der Folge einer ErhOhung des 
intrapulmonalen Shunts. (Durchblutete, aber nicht beiOftete Alveoien lassen anteilig venfises Blut 
in den arteriellen Krelslauf gelangen, wodurch der Sauerstoffgehalt des arteriellen Blutes stark 
abnehmen kann). 

• Toxisch hohe Sauerstoffkonzentrationen kdnnen per se ein ARDS (Adult Respiratory Distress 
syndrome bzw. Acute Respiratory Distress Syndrome) auslOsen. 

■ Nachtellige feingewebliche VerSnderungen in der Lunge sind schon nach 24 bis 48 Stunden 
hyperoxischer Beatmung feststellbar. 
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In US 4765987 wird in Beispiel 5 die Untersucliung der Effizienz und klinisclien Sicherheit von 
artifiziellem Surfactant bel der Behandlung von FrQhgeborenen untersucht. Dem Fachmann ist 
bekannt, dass FrQhgeborene selbst noch kein Surfactant bilden kOnnen. Die Untersuchung wird nicht 
mit Menschen durchgefQIirt, die Surfactant selbst bilden kOnnen und mit toxischen 
Sauerstoffkonzentration beatmet werden mQssen. 

In Shamolov et al. (Shamolov VY at al. (1999) ROSSIISKII VESTNIK PERINATOLOGII 1 PEDIATRll, 
Bd. 44. Nr. 4, Seiten 29-34) wird die Effektivitat von natOrlichem Surfactant erhalten aus Fruciitwasser 
an Neugeborenen untersucht. 

Zur Toxizitat von erhohten Sauerstoffkonzentrationen In der Einatemluft sei welterhin auf die 
Obersichtsarbeit von Lodato verwiesen (Lodato, R.F.. Critical Care Clinics, 6:749-765) 

Der Arzt ist daher stets bestrebt, eine ausreichende Oxigenierung des kQnstlich beatmeten Patienten 
mit der gerlngst mdglichen inspiratorischen Sauerstoffkonzentration zu erzielen. Trotz ausgefelltester 
Beatmungstechniken (Einsatz von PEEP, sonstige RekrutierungsmaBnahmen, Optimierung der 
BeatmungsdrQcke, VerSnderung des AtemzeitverhSltnisses) ist es Jedoch bei Patienten nnit schwerem 
Lungenversagen oft unumgangllch, die FI02 Qber 0,5 bis hin zu 1,0 einzustellen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher ein Arzneimittel bereitzustellen. das den Patienten vor 
den Risiken und Nebenwirkungen bei der Beatmung mit toxischen Sauerstoffkonzentration schQtzt. 

Beschreibung der Erfindung 

Oberraschendenveise wurde nun gefunden, dass nach Verabreichung von Lungensurfactant 
Zubereitungen an Patienten, die kQnstlich mit toxischen Sauerstoffkonzentrationen beatmet werden, im 
Vergleich zu beatmeten Patienten denen keine Lungensurfactant Zubereitung verabreicht wurde, die 
Konzentration des Sauerstoffes im inspiratorischen Beatmungsgas wesentlich schnelier abgesenkt 
werden konnte auf weniger toxische oder nicht mehr toxische Konzentrationen unter Beibehaltung 
einer adaquaten Oxigenierung des arteriellen Blutes. Die mit der Beatmung mit toxischen 
Sauerstoffkonzentrationen verbundenen Risiken werden vermindert und die Mortalitat gesenkt. 
Welterhin ist zu enA^arten, dass die Beatmungstherapie frQher beendet werden kann. Der Aufenthalt 
von Patienten auf Intensivstationen kann verkQrzt werden und somit Kosten eingespart werden. 

Gegenstand der Erfindung ist daher die Venvendung einer Lungensurfactant-Zubereltung zur 
Herstellung von Arzneimittein zur Prophylaxe oder Behandlung von Patienten, die kOnstiich beatmet 
werden und die einen Quotienten aus arteriellem Sauerstoffpartialdruck und inspiratorischer 
Sauerstoffkonzentration (Pa02/Fi02) von 200 mm Hg oder niedriger haben, wobei die 
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Sauerstoffkonzentration des zur Beatmung eingesetzten Gases 50 Vol. % oder mehr betrSgt (Fi02 > 
0.5). 

Unter toxischen Sauerstoffkonzentration werden erfindungsgemafS inspiratorische 
Sauerstoffkonzentration des zur Beatmung eingesetzten Gases verstanden be! denen der 
Sauerstoffanteil 50 Vol. % Oder mehr betrSgt (Fi02 > 0.5). Bevorzugt werden unter toxischen 
Sauerstoffkonzentration Inspiratorische Sauerstoffkonzentration des zur Beatmung eingesetzten Gases 
verstanden bei denen der Sauerstoffanteil 75 Vol. % oder mehr betrSgt (Fi02 > 0.75). 

ErfindungsgemSK wird unter kUnstlicher Beatmung eines Patienten die durch Hilfsmlttel bewirkte 
BelQftung (Ventilation) der Lunge verstanden. Als beispielhaftes Hilfsmittel fiir die Beatmung sei der 
Respirator genannt, wobei unterschiedliche, dem Fachmann bekannte Beatmungsfomnen zur 
Anwendung kommen kOnnen. 

Bei Patienten mit schwerem Lungenversagen, die beatmet werden. handelt es sich insbesondere urn 
Patienten mit schwerer Oxigenierungsstfirung, die einen Quotienten aus arteriellem Sauerstoff- 
Partialdruck (Pa02) und Insplratorischer Sauerstoffkonzentration (FI02) von 200 mm Hg oder niedrlger 

haben (Pa02/Fi02 ^ 200 mm Hg). Beispielhaft genannt seien Patienten mit respiratorischer 
Insufflzienz, Patienten mit ARDS, Patienten mit LungenentzGndung, Patienten mit Schadigung der 
Lunge durch inhalative Noxen, Patienten mit kardiogenem Lungenodem, Patienten mit 
Narkosebeatmung, Patienten mit Langzeitbeatmung in der Intensivmedizin, Patienten die Im Zuge 
einer Reanimation beatmet werden. 

ErfindungsgemSR bevorzugt handelt es sich bei den Patienten um IVIenschen, vorzugsweise nicht um 
FrOhgeborene oder Neugeborene mit IRDS (Infant Respiratory Distress Syndrome). 

NatQrlicher Lungensurfactant hat oberflSchenaktive Eigenschaften; er reduzlert belsplelsweise die 
OberflSchenspannung in den Lungenbiaschen. EInen einfachen und schnellen In vitro Test mit dem 
sich die OberfldchenaktivitSt von Lungensurfactant bestimmen lasst, stellt z.B. die sogenannte 
Wilhelmy Waage dar [Goerke, J. Blochim. Biophys. Acta, 344: 241-261 (1974), King R.J. and Clements 
J A, Am. J. Physicol. 223: 715-726 (1972)]. Diese Methode gibt Hinweise auf die Lungensurfactant- 
QualltSt, gemessen als Tdtigkeit eines Lungensurfactants, eine OberflSchenspannung von nahe Null 
mN/m zu en-eichen. Eine andere Messvorrichtung, um die Oberflachenaktlvitat von Lungensurfactant 
zu bestimmen, ist der "Pulsating Bubble Surfactometer" [Possmayer F., Yu S. und Weber M., Prog, 
Resp. Res., Ed. v. Wichert. Vol. 18: 112-120 (1984)]. 

Die Aktivitat eIner Lungensurfactant-Zubereitung kann auch mittels in vivo Tests festgestellt werden, 
beispielsweise so, wie von HSfner et al. beschreiben (D. Hefner et al.: Effects of rSP-C surfactant on 
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oxygenation and histology in a rat lung lavage model of acute lung Injury. Am. J. Respir. Crit. Care 
Med. 1998. 158: 270-278). Durch die Messung von 2.B. ^er Lungencompllance, des 
Blutgasaustausches bzw. der benOHgten BeatmungsdrOcke kann man Hinwelse auf die Aktivitat eines 
Lungensurfactants erhalten. 

Unter Lungensurfectant-Zubereitung werden erfindungsgemali die zahlreichen bekannten 
Zusammensetzungen und deren Abwandlungen verstanden, die die Funktion von natQrIichem 
Lungensurfactant besitzen. Bevorzugt sind dabei die Zusammensetzungen. die beispielsweise in den 
oben besctiriebenen Tests AktivitSt aufweisen. Besonders bevorzugt sind diejenigen 
Zusammensetzungen, die in einem solchen Test im Vergleich zu natUrlichem, insbesondere tiumanen 
Lungensurfactant, eine erhfihte Aktivitat zeigen. Es kann sich hierbei urn Zusammensetzungen 
handein, die nur Phosptiolipide entlialten, aber auch urn Zusammensetzungen, die auBer den 
Phospholipiden unter anderem noch Lungensurfactant-Protein enthalten. Bevorzugte 
erfindungsgemSlie Phosptiolipide sind Dipaimitoyiphosphatldylcholin (DPPC). 
Palmitoyloleylphosphatidylglycerol (POPG) und/oder Phosphatidylglycerol (PG). Besonders bevorzugt 
handelt es sich bei den Phospholipiden um l\/lischungen aus verschiedenen Phospholipiden, 
insbesondere um Mischungen aus Dipalmltoylphosphatidylcholin (DPPC) und 
Palmitoyloleylphosphatidylglycerol (POPG), bevorzugt im VerhSltnis von 7 zu 3 bis 3 zu 7. An 
Handelsprodukten sind zu nennen Curosurf® (Serono, Pharma GmbH, UnterschleiBheim), ein 
natOrliches Surfactant aus homogenisierten Schweinelungen, Survanta® (Abbott GmbH, Wiesbaden) 
und Alveofact® (Boehringer Ingelheim), beides Extrakte aus Rinderlungen. sowie Exosurf® (Glaxo 
Wellcome), ein synthetisches Phospholipid mit Hilfsstoffen. Als Lungensurfactant-Proteine kommen 
sowohl die aus natOrlichen Quellen, wie beispielsweise Lungen-Lavage oder Extraktion aus 
Fruchtwasser, gewonnenen als auch die gentechnisch bzw. chemisch synthetisch hergestellten 
Proteine in Frage. ErfindungsgemSB sind insbesondere die mit SP-B und SP-C bezeichneten Lungen- 
surfactant-Proteine und deren modifizierte Derivate von Interesse. Die AmlnosSuresequenzen dieser 
Lungensurfactant-Proteine, ihre Isolierung bzw. gentechnologische Herstellung sind bekannt (z.B. aus 
WO86/03408, EP-A-0 251 449, WO89/04326, WO87/06943, WO88/03170. WO91/00871, 
EP-A-0 368 823 und EP-A-0 348 967). Modifizierte Derivate der mit SP-C bezeichneten 
Lungensurfactant-Proteine, die sich vom humanen SP-C durch den Austausch einiger AminosSuren 
unterscheiden, sind z.B. in WO91/18015 und W095/32992 beschrieben. Besonders hervorzuheben 
sind in diesem Zusammenhang die rekombinanten SP-C Derivate, die in W095/32992 offenbart sind, 
insbesondere diejenigen, die sich von humanem SP-C in den Positionen 4 und 5 durch den Austausch 
von Cystein gegen Phenyialanin und in der Position 32 durch den Austausch von Methionin gegen 
isoieucin unterscheiden [im foigenden als rSP-C (FF/l) oder Lusupultid (INN) bezeichnet]. Unter 
modifizierten Derivaten der Lungensurfactant-Proteine sollen auch soiche Proteine verstanden werden, 
die eine vollkommen eigenstelndig im Hinblick auf ihre Lungensurfactant-Eigenschaft konzipierte 
AminosSuresequenz aufweisen, wie sie beispielsweise in EP-A-0 593 094 und WO 92/22315 
beschrieben sind. Bevorzugt genannt sei in diesem Zusammenhang das Polypeptid KL4 (INN: 



wo 03/033014 



PCT/EP02/11325 



.5- 

Sinapultid). Die Bezeichnung Lungensurfactant-Protein umfasst erfindungsgemaii auch Mischungen 
unterschiedlicher Lungensurfectant-Proteine. In EP-B-0 100 910, EP-A-0 110 498. EP-B-0 119 056. 
EP-B-0 145 005 und EP-B-0 286 011 sind Phospholipid-Zusammensetzungen mit und ohne Lungen- 
surfactant-Proteine beschrieben, die ebenfalls als Komponenten der Zubereitungen in Frage kommen. 

Als weltere Bestandteile die in Lungensurfactant-Zubereitungen vorhanden sein konnen, seien 
Fettsauren wie Palmitinsaure genannt. Die Lungensurfactant-Zubereitungen kfinnen auch Elektrolyte 
wie Calcium-, Magnesium- und/oder Natriumsaize (beispielsweise Caiciumchlorid, Natriumchlorid 
und/oder Natriumliydrogencarbonat) enthalten, um eine vorteilhafte Viskositat einzustellen. Bevorzugte 
erfindungsgemaBe Zubereitungen entfialten 80 bis 95 Gew.-% Phospholipide, 0,5 bis 3,0 Gew.-% 
Lungensurfactant-Proteine, 3 bis 15 Gew.-% FettsSure, vorzugsweise Palmltinsdure, und 0 bis 3 Gew.- 
% Caidumclilorid. 

Die Lungensurfactant-Zubereitungen werden nacli an sich bekannten, dem Faciimann geiaufigen 
Verfahren tiergestellt. beispieisweise wie in der W095/32992 beschrieben. Erfindungsgemaii 
bevorzugt handelt es sich bei den LungensurfBctant-Zubereitungen um iyophilisierte und insbesondere 
um sprOhgetrocknete Lungensurfactant-Zubereitungen. Lyophilisierte Zubereitungen sind 
beispielsweise bekannt aus W097/35882. WO91/00871 und DE 3229179. Die W097/26863 
beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von pulverformigen Lungensurfactant-Zubereitungen durch 
SprOhtrocknung. ErfindungsgemaS sind auf diese Weise hergestellte Zubereitungen bevorzugt 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist auch ein therapeutisches Verfahren zur Prophylaxe vor Oder 
Behandlung von Risiken und Nebenwirkungen bei der kQnstlichen Beatmung von Patlenten mit 
schwerem Lungenversagen durch toxischen Sauerstoffkonzentrationen. Das Verfahren ist dadurch 
gekennzeichnet, dass man dem betroffenen Patlenten eine therapeutisch wirksame und pharmako- 
logisch vertrSgliche IVIenge einer Lungensurfactant-Zubereltung verabreicht Die Dosierung der 
Lungensurfactant-Zubereitungen erfolgt In der fUr Lungensurfactant-Zubereitungen Oblichen 
GrOQenordnung. 

Die Verabreichung der Lungensurfactant-Zubereitung erfolgt auf eine dem Fachmann bekannte Weise, 
vorzugsweise durch intratracheaie Instillation (infusion oder Bolus) einer Lungensurfactant-Losung 
bzw. -Suspension oder in Form einer Vernebelung einer Lungensurfactant-L6sung bzw. -Suspension 
Oder durch Vernebelung von Lungensurfactant-Pulver. Bevorzugt werden die erfindungsgemaiSen 
Zubereitungen fur die Verabreichung in einem geeigneten Losungsmittel oder Resuspendiermedium 
gelost bzw. suspendiert, insbesondere wenn die Zubereitungen in lyophilisierter oder 
sprahgetrockneter Form vorliegen. Vorzugsweise handelt es sich bei dem geeigneten 
Resuspendiermedium um physiologische KochsalzlCisung. Es erwelst sich als vortellhaft, 
Suspensionen bzw. L^sungen der erfindungsgemSI&en Zubereitungen zu verabreichen, die 12,5 bis 
100 mg Phospholipide pro ml Suspension enthalten. Vorzugsweise werden die erfindungsgemaKen 



wo 03/033014 



PCT/EP02/11325 



-6- 

Zubereitungen pro Applikation in einer solchen Menge verabreicht, dass die Menge an Phospholipiden 
zwischen 12,5 und 200 mg pro Kilogramm KSrpergewicht betrSgt. Die Verabreichung erfolgt in der 
Regel ein- bis drelmal taglich Qber einen Zeitraum von 1 bis 7 Tagen. Bevorzugt ist ein Verfatiren bei 
dem die eingesetzte Lungensurfactant LOsung 0.5 bis 2,0 mg rSP-C (FF/1) pro ml Losungsmittel 
enthait. Besonders erwalint sei ein Verfahren bei dem die eingesetzte Lungensurfactant-Lasung 0,75 
bis 1,5 mg rSP-C (FF/I) pro ml Losungsmittel entliSlt. GewGnschtenfaiis Warn vor der Verabreichung 
der erfindungsgemSBen Zubereitungen eine bronchoalveolSre Lavage, vorzugsweise mit verdOnnter 
Lungensurfactant-Zubereitung durchgefOhrt werden. Eine solche Vorgehensweise ist beispielsweise 
beschrieben in Gommers et al. [Bronchoalveolar lavage witli a diluted surfactant suspension prior to 
surfactant instillation improves the effectiveness of surfactant therapy in experimental acute respiratory 
distress syndrome (ARDS), Intensive Care Med. 1998, 24:494-500] und in der W098/49191. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Handelsprodul<t, bestehend aus einem Oblichen 
Sel^undarpackmittel. einem eine pharmazeutische Zubereitung enthaltenden Prlmarpacl^mitlel 
(beispielsweise eine Ampulle) und gewQnschtenfails einem Belpackzettei, wobei die pharmazeutische 
Zubereitung geeignet ist zur Prophyiaxe oder Behandlung von Risiken und Nebenwirkungen bei der 
Beatmung von Patienten mit toxischen Sauerstoffkonzentration und wobei auf dem 
Sekundarpackmittel oder auf dem Beipackzettel des Handelsprodukts auf die Eignung der 
pharmazeutischen Zubereitung zur Prophyiaxe oder Behandlung von Risiken und Nebenwirkungen bei 
der Beatmung mit toxischen Sauerstoffkonzentrationen hlngewiesen wird, und wobei es sich bei der 
phannazeutischen Zubereitung urn eine Lungensurfactant-Zubereitung handelt. Das 
Sekundarpackmittel, das die phannazeutische Zubereitung enthaltende Primarpackmittel und der 
Beipackzettel entsprechen ansonsten dem. was der Fachmann als Standard fOr pharmazeutische 
Zubereitungen dieser Art ansehen wQrde. Geeignete Primarpackmittel sind beispielsweise Ampuilen 
Oder Flaschen aus geelgneten IVIaterialien wie durchsichtiges Polyethylen oder Glas oder auch 
geeignete Applikationsmittel wie sie Qblicherweise zur Applikation von Wirkstoffen in die Lunge 
eingesetzt werden. Beispielhaft genannt seien Applikationsmittel zur Vemebelung einer Wirkstoff- 
LSsung bzw. -Suspension oder zur Vemebelung von Wirkstoff-Puiver. Bevorzugt handelt es sich bei 
dem Primarpackmittel um eine Glasflasche, die beispielsweise durch einen handelsQblichen 
Gummistopfen oder ein Septum verschiossen sein kann. Ais geeignetes Sekundarpackmittel sei 
beispielhaft eine Faltschachtel genannt 
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Belsplele 

A.) Herstellung pulverformiger Lungensurfactant-Zubereitungen 

Die Herstellung pulverf5rmiger Lungensurfactant-Zubereitungen erfolgt nach dem in der W097/26863 
beschriebenen Verfahren: 

Beispiel 1 

7,0 g 1,2-Dipalmitoyl-3-sn-phosphatidylcholin. 2.5 g 1-Palmitoyl-2-oleoyI-3-sn-phosphatidylglycerol- 
natrium, 205 mg Calclumchloriddlhydrat und 250 mg Palmitlnsaure werden unter Erwamnen auf 60OC 
in 300 ml Ethanol/Wasser (85:15) gelfist, auf Raumtennperatur abgekOhit und mit 350 ml einer L6sung 
von rSP-C (FF/I) in Chloroform/Methanol 9:1 (c = 429 mg/l) gemischt. Die resuitierende L6sung wird in 
einem LaborsprOhtrockner BUchi 8191 sprQhgetrocknet. SprQhbedingungen: Trocknungsgas Luft, 
Eintrittstemperatur 90^0, Austrittstemperatur 52 - 54^0. Man erhSIt ein lockeres Pulver. 

Beispiel 2 

Eine Losung von aus Rinderlungen gewonnenem Surfactant (eriialten durch Extraktion und Reini- 
gungsschritte, wie z. B. beschrieben in EP 406732) in Chloroform/Methanol wird unter foigenden Be- 
dingungen sprQhgetrocknet: LaborsprOhtrockner BQchi B 191, Trocknungsgas Stickstoff. Eintrittstem- 
peratur 80^0, Austrittstemperatur 50 - 52°C. Man erhSIt ein feines. gelbliches Pulver. 

Beispiel 3 

10,95 g 1,2-Dipalmitoyl-3-sn-phosphatidylcholin, 4.6 g 1-Palmitoyl-2-oleoyl-3-sn-phosphatidylglycerol- 
ammonium, 418 mg Calciumchloriddihydrat und 750 mg PalmitinsSure werden in 330 ml 2-Propa- 
nol/Wasser (85:15) bei 50°C gelOst und nach dem AbkQhIen auf 30'C mit 620 ml einer LOsung von, 
rSP-C (FF/I) in Isopropanol/Wasser (95: 5, c = 484 mg/l) gemischt. Die resuitierende LOsung wird in 
einem LaborsprOhtrockner BQchI B191 sprQhgetrocknet SprQhbedingungen: Trocknungsgas 
Stickstoff, Eintrittstemperatur lOO^'C, Austrittstemperatur 58 - eO^C. Man erhSit ein farbloses Pulver. 

Beispiel 4 

3,74 g (5,1 mmol) 1.2-Dipalmitoyl-3-sn-phosphatidy!cholin, 2,81 g (3,7mmol) 1-Palmitoyl-2-oleoyl-3- 
sn-phosphatidylchoiin, 2,90 g (3,9 mmol) 1,2-Dipalmitoylphosphatidyl-3-sn-phosphatidylglycerol- 
natrium, 234 mg Palmitlnsaure und 279 mg (1,9 mmol) Calciumchloriddihydrat werden in 160 ml 
2-Propanol/Wasser (85: 15) bei SO^'C gelCst und nach dem AbkQhIen auf SO^'C mit 566 ml einer 



wo 03/033014 



PCT/EP02/11325 



-8- 

Losung yon rSP-C (FF/I) in Isopropanol/Wasser (92:8, c = 330mg/l) bei 30**C gemischt. Die 
resultierende LSsung wird in einem LaborsprOiitrockner BOchl B191 sprQhgetrocknet. 
Sprilhbedingungen: Trocknungsgas Stickstoff. EIntrittstemperatur 90**C, Austrittstemperatur 58 - 60*'C. 
Man erhait ein farbloses Pulver. 

Beispiel 5 

0,5g KL4 (INN: Sinapultid), 7,125 g 1,2-Dipalmitoyl-3-sn-phosphatidylcholin und 2,43 g 1-PaImitoyl-2- 
oleoyl-3-sn-phosphatidylglycerol-ammonium werden in 500 ml Chlorofomn/Methanol 1 : 1 unter Emar- 
men auf 45**C gelost und anschliefiend in einem LaborsprOhtrockner BQchi B 191 sprQhgetrocknet. 
Spruhbedingungen: Trocknungsgas Stickstoff. EIntrittstemperatur 85*^0, Austrittstemperatur 55**C. 
IVlan erhalt ein farbloses Pulver. 

Beispiel 6 

Eine nach Beispiel 1, 3 oder 4 erhSltliche LSsung von Phospholiplden, PalmitinsSure und 
Calciumchloriddihydrat wird - ohne.Zugabe einer Ldsung von rSP-C (FF/I) - entsprechend den 
Bedingungen nach Beispiel 1, 3 oder 4 sprQhgetrocknet. IVIan erhdit ein Pulver. 
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B.) Herrichtunq der erfindunasaemaBen Arzneimittel 
Belspiel 7 

0.1 bis 10 g des nach Beispiel 1 erhaltenen Pulvers werden in eine Flasche mit 100 bis 250 ml Volumen 
abgefUllt und die Flasche wird verschlossen. Die Flasche wird zusammen mit einem Beipacl<zettel in eine 
geeignete Faltschachtel verpackt. 

Beispiel 8 

3g des nach Beispiel 1 erhaltenen Pulvers werden in eine Flasche mit 66 ml Volumen abgefdllt und die 
Flasche wird verschlossen. Die Flasche wird zusammen mit eInem Belpackzettel in eine geeignete 
Faltschachtel verpackt. 
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Pharmakoloqische Unter suchunaen 

Im Rahmen von zwei prospektiven, multizentrischen, randomlsierten, doppelblinden Studien mit 
Behandlungs- und Kontrollgruppen bel Patienten mit ARDS zelgte sich Qberraschenderweise, dass 
insbesondere diejenigen Patienten von einer Behandlung mit einer Lungensurfactant-Zubereitung 
profitieren. die mittoxischen Sauerstoffl<onzentrationen beatmet v/urden (eingesetzt w^urde Venticute®, eine 
Lungensurfactant-Zubereitung entlialtend DPPC (Diphosphatidylcholin), POPG 
(Palmitoyloieylphospiiatidylgiycerol), Lusupultide, Palmitinsaure und Calciumchlorid). Dieser Befund zeigte 
sicli bereits bei Werten des Fi02 ab 0,5. In Fig. 1 ist zur Veranschaulicliung beispielliaft eine Graphil< 
angefOgt, die Patienten mit al<utem Atemnotsyndrom (ARDS) aufgrund von direltten Lungenschadigungen 
(LungenentzQndung, Aspiration von IViageninhalt) mit extrem hohen FI02-Werten zu Behandlungsbeginn 
(Fi02 Qber 0,8) darstellt. Die inspiratorische Sauerstofffiraidion (Fi02) konnte in der Gmppe der mit der 
Lungensurfactant-Zubereitung behandelten Patienten wesentlich sclineller als in der Gruppe der 
unbehandelten reduziert warden auf vi/eniger toxische oder nicht mehr toxische inspiratorisdie Sauerstoff- 
Fraktionen (oder Sauerstoff-Konzentrationen). Audi die Mortalitat als Goldstandard in der Intensivmedizin 
war an Tag 28 wesentlich geringer in der Gruppe der behandelten (24,1%) als in der Kontrollgrupe (37,5%) 
(Fig.1). Eine Vemngening der Mortalitat zeigte sIch ebenso bei Patienten ab Fi02-Werten zu 
Behandlungsbeginn von 0,5 oder mehr. 
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Beschreibuna der Fiquren 

Fig. 1 zeigt einen Vergleich der Oberiebensrate in zwei Patientgmppen mit alcutem Atemnotsyndrom, 
die kUnstlicii mit toxischen Sauerstoffl^onzenfration beatmet wurden, wobei einer der Patientengmppen 
eine Lungensurfactant-Zubereitung (Venticute®) verabreicht wurde. 
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AnsprQche 

1 . Verwendung einer Lungensurfactant-Zubereitung zur Herstellung von Arzneimittein zur Prophylaxe 
Oder Behandlung von Patienten, die kunstlich beatmet warden und die einen Quotienten aus 
arteriellem Sauerstoffpartialdruck und inspiratorischer Sauerstoffkonzentration (Pa02/Fi02) von 
200 mm Hg oder niedriger haben, wobei die Sauerstoffkonzentration des zur Beatmung 
eingesetzten Gases 50 Vol.% oder mehr betragt (Fi02 > 0.5). 

2. Venwendung nacli Anspmch 1 , wobei die Sauerstoffkonzentration des zur Beatmung eingesetzten 
Gases 75 Vol.% Oder mehr betragt (Fi02 > 0.75). 

3. VenA^endung nacli Anspruch 2, wobei die Lungensurfactant-Zubereitung Phospholiplde, die 
Lungensurfactant-Proteine SP-B und/oder SP-C und/oder deren modifizlerte Derivate, 
gewQnschtenfalls zusammen mit weiteren Hllfsstoffen, umfasst. 

4. Verwendung nach Anspruch 3, wobei as sich be! dem Lungensurfectant Protein urn rekomblnant 
hergestellte Lungensurfactant Proteine handelt. 

5. Verwendung nach Anspruch 4, wobei es sich bei dem Lungensurfactant-Protein urn Lusupultid 
handelt. 

6. Verfahren zur Prophylaxe oder Behandlung der Risiken und Nebenwirkungen toxischer 
Sauerstoffkonzentration von Patienten, die kQnstlich beatmet werden und die einen Quotienten aus 
arteriellem Sauerstoffpartialdruck und inspiratorischer Sauerstoffkonzentration (Pa02/Fi02) von 
200 mm Hg oder niedriger haben, wobei die Sauerstoffkonzentration des zur Beatmung 
eingesetzten Gases 50 Vol.% oder mehr betrSgt (Fi02 > 0.5), wobei das Verfahren folgende 
Schritte umfasst (a) Verabreichung einer therapeutisch wirksame und pharmakologisch ver- 
trSgliche Menge einer Lungensurfactant-Zubereitung in die Lunge des Patienten und (b) Beatmung 
des Patienten mit dem Gasgemisch. 

7. Handelsprodukt, umfassend ein Qbliches Sekund§rpackmittel, ein eine pharmazeutische 
Zubereitung enthaltendes Primarpackmittel und gewQnschtenfalls einen Beipackzettel, wobei die 
pharmazeutische Zubereitung geeignet ist zur Behandlung von Patienten mit schwerem 
Lungenversagen, die kOnstlich beatmet werden, wobei die Sauerstoffkonzentration des zur 
Beatmung eingesetzten Gases 50 Vol.% oder mehr betrSgt (Fi02 > 0.5), wobei auf dem 
Sekundarpackmittel oder auf dem Beipackzettel des Handelsprodukts auf die Eignung der 
phamiazeutischen Zubereitung zur Prophylaxe oder Behandlung von Patienten mit schwerem 
Lungenversagen, die kQnstlich beatmet werden, hingewiesen wird, und wobei es sich bei der 
pharmazeutischen Zubereitung um eine Lungensurfectant-Zubereitung handelt. 
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Internationales AktenzelchenPCT£P 02 A1325 



WEITERE ANGABEN 



PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld I.l 



Obwohl die Anspruche 



sich auf ein Verfahren zur Behandlung 



des menschlichen/tlerischen Korpers beziehen, wurde die Recherche 
durchgefuhrt und griindete sich auf die angefuhrten Wirkungen der 
Verbi ndung/Zusammensetzung. 



Fortsetzung von Feld I.l 



Regel 39. 1(1 v) PCT - Verfahren zur therapeutischen Behandlung des 
menschllchen oder tierlschen Korpers 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



nter^Bnates Aktenzeichen 
TCT/EP 02/11325 



Feld 1 Bemerkungen zu den AnsprQchen. die slch ais nicht recherchierbar enviesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



QemdQ Artlkel 17(2)a) wurde aus folgenden GrOnden fUr bestimmte AnsprQche kein Recherchenbericht erstetlt: 
1. [xj AnsprQcheNr. 

well 6ie sich auf Gegenetande beziehen, zu daren Recherche die BehOrde nicht verpflichtet ist, n&nlich 
slehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



2. AnsprCiche Nr. 

weil eie sich auf Telle der Intemationalen AnmeMung bezlehen» die den vorgeechriebenen Anforderungen 8o wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefUhrtwerden kann, ndmllch 



3. rn Anspruche Nr. 

well es sich dabel um abhflngige AnsprGche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaDt sind. 



Fold II Bemerkungen bei mangelrKler Einheltltehkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) 



Die internattonate RecherchenbehOrde hat festgestelit, dan diese intemattonale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait: 



1 . I I Da der Anmelder aiie erforderachen zusatziichen RecherchengebOhren rechtzeltig entrtchtet hat. erstreckt slch dleser 
i — < Internationale Recherchenbericht auf alle recherchlerbaren AnsprQche. 

2 I I Da fOr alle recherchlerbaren Anspruche die Recherche ohne einan Arbeltsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der eine 
< — ' zus^iche Recherchengebuhr gerechtfertigt hStte, hat die BehOrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. Da der Anmelder nur einlge der erforderlichen zusdtzlichen RecherchengebOhren rechtzeltig entrlchtet hat, erstreckt slch dleser 
' — > Internationale Recherchenbericht nur auf de Anspruche, fur d e GebOhren entnchtat worden sind, ndmllch auf die 
AnsprQche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erforderltohen zusdtzlichen RecherchengebOhren nicht rechtzeltig entrlchtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt steh daher auf die in den AnsprGchen zuerst erwahnte Erfindung: diese Ist In folgenden AnsprQchen er- 

fafJt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Wlderspnichs |^ Die zusAtzlichen GebQhren wurden von) Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

I I Die ZaMung zus^tzlk^her RecherchengebQhren erfolgte ohne WIderepnjch. 
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